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アレルギー性鼻炎は頻度の高い鼻粘膜の疾患であり、その罹患率は成人の   上
と言われている。さらに気管支喘′息と合併することが多く、その炎症像も似ており、
One airway,one diseaseと言われている。近年、頻度の高い疾患の候補遺伝子領域を
検索する方法としてGWAS(Genome wide association study)が多く報告されている。
その中で小児気管支喘息の候補遺伝子領域としてORMDL3遺伝子を包括する17q21
領域が同定された。しかし、この領域においてアレルギー性鼻炎との関連はまだ報告
されていない。本研究では17q21領域の遺伝子多型とアレルギー性鼻炎の関連を解析
することを目的とした。
lSt population,2nd population合計アレルギー性鼻炎忠者 1316人、健常人 1638人
のゲノムを抽出した。解析するSNPはHapmap JPTの情報から17q21領域の15個
のtag SNPを選出した。15個のtag SNPの遺伝子型とアレルギー性鼻炎罹忠との関
連をχ2テストにより角写析し、lSt populationと2nd populationの結果を統合した。ま.
た、69人分のヒト不死化B細胞における17q21領域の4遺伝子 (醸もぅ郷 彪 ,
GSDML,a硼狂L∂)mRNA発現量と15個のtag SNPの遺伝子型との相関をリアルタ
イムPCRにより測定した。また、鼻粘膜上皮細胞を含むヒト組織パネルにおける17q21
領域の4遺伝子のmRNAを測定した。
関連解析の結果、17q21領域の15個のtag SNPのうち、a硼狂L∂近傍の5個の
SNP(rs9303277,rs7216389,rs7224129,rs3744246,rs4794820)においてアレルギー
性鼻炎との有意な関連を認めた。これらのうち4個のSNPは気管支喘息のGWASに
おいて関連が報告されており、リスクアレルも以前の気管支喘息のGWASと一致して
いた。気管支喘息と最も強い関連が報告されているrs4794820(P=0.000741において
最も強い関連を認めた。発現解析の結果、不死化B細胞のmRNA発現解析においても、
関連解析でリスクアレルともつ細胞でORMDL3のmRNA発現の上昇を認めた。17q21
領域の他の3つの遺伝子即 も,pw2,θ∂DVL)のmRNA発現量と遺伝子型の相関
は認められなかつた。また、ヒト組織において鼻粘膜上皮においてORMDL3のmRNA
発現が上昇していた。
以上より、気管支喘息関連遺伝子領域の17q21領域は日本人アレルギー性鼻炎の罹
患にも関与している可能性を示唆する論文であり、本学学位論文として十分な価値を
有すると判定した。
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